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Resumo 
 Cada dia mais, o câncer se torna uma patologia importante no âmbito da 
saúde pública, pois sua prevalência aumenta a cada ano, e o câncer de mama é 
considerado o mais comum entre mulheres (25% dos casos diagnosticados) e o 
maior causador de óbitos no Brasil e em todo o mundo. Com isso, novos 
tratamentos estão sempre em estudo visando evitar a quimiorresistência, uma vez 
que células cancerosas tem uma necessidade exacerbada de sobrevivência. Esse 
trabalho tem como objetivo apresentar uma nova proposta de tratamento em estudo 
para adenocarcinoma de mama, com a associação de um quimioterápico já 
conhecido (Paclitaxel) e um antidiabético (Metformina), por meio de uma revisão 
bibliográfica 
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PACLITAXEL AND METFORMIN AS A NEW CHEMOTHERAPY OPTION FOR 
BREAST ADENOCARCINOMA PATIENTS: A LITERATURE REVIEW 
 
Abstract 
 Each day cancer becomes an important pathology in public health studies, 
since its prevalence raises each year and is considered the most common in women 
(25% of diagnosed cases) and the biggest causer of deaths in Brazil and in the 
world. With that in mind, new treatments are constantly being studied, trying to avoid 
chemoresistance, since cancerous cells have an exacerbated need of survival. This 
study aims to present a new treatment proposal in study for breast adenocarcinoma, 
associating a known chemotherapy agent (Paclitaxel) and a antidiabetic (Metformin), 
as a literature review. 
Key words: cancer, breast, epidemiology, paclitaxel, metformina, obesity, diabetes, 
insulin, p53, genotoxic stress, ATP, MCF-7, A549, AMPK/mTOR, 
IRS/PI3K/Akt/mTOR, oncology, p53, AMPK, PI3K, IRS, Akt, mTOR, chemotherapy.  
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1. Introdução 
Câncer é um grupo de doenças que tem como característica principal o 
crescimento descontrolado de células e a capacidade de migração e colonização 
destas em outros órgãos (metástase). Essa patologia é resultado de um acúmulo de 
mutações não corrigidas naturalmente em genes que tem como função o controle do 
crescimento, divisão e morte celular. Conforme a evolução é instalada no paciente, 
esse processo de acúmulo de vários passos e vias é denominada evolução somática 
(LOPES et al., 2008; ZAPPONI; MELO, 2010). 
Atualmente, o câncer é uma patologia importante no âmbito da saúde pública 
mundial, não somente pelo aumento da sua prevalência, mas também por receber 
altos investimentos para diagnóstico precoce, vigilância, mobilização social, 
tratamento, entre outros (RODRIGUES; FERREIRA, 2010; INCA, 2016).  
Os primeiros incentivos a traçar o perfil epidemiológico do câncer no Brasil 
ocorreram na década de 1920, pelo Departamento Nacional de Saúde Pública. 
Porém, com o rápido aumento da incidência e prevalência desta patologia na 
sociedade, foi necessário ampliar as ações de controle desse estudo, levando assim 
à criação do Sistema Nacional do Câncer, em 1940. Nesta mesma época houve um 
avanço da filantropia, auxiliando no surgimento e investimento das primeiras 
associações e redes de combate ao câncer. Até o ano de 2010, somente em São 
Paulo, contavam-se aproximadamente 250 instituições de auxílio aos portadores da 
doença, que investiam com ações sociais, educacionais e preventivas, para um 
melhor enfrentamento da doença (RODRIGUES; FERREIRA, 2010). Porém, no 
Brasil, ainda há uma grande escassez no investimento de pesquisas, tratamentos e 
exames preventivos para o câncer, fazendo com que as taxas de incidência e 
mortalidade no país sejam sempre acima do esperado em âmbito mundial (ROCHA, 
2010). 
 Dentre os diversos tipos existentes de câncer, há destaque nos estudos do 
câncer de mama, pois ele é o mais comum no mundo entre as mulheres (25% dos 
casos novos a cada ano) e possui a maior taxa de óbito no Brasil e em todo o 
mundo (520 mil mortes estimadas por ano, em uma variação de mais de 80% em 
pouco mais de duas décadas) (ONCOGUIA, 2014; INCA, 2016).  
O câncer de mama é mais comum em mulheres, mas também pode acometer 
homens (1% do total de acometidos por essa patologia). Considerado raro sua 
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apresentação e evolução antes dos 35 anos de idade, acima dessa idade a sua 
incidência é progressiva, especialmente após a 5ª década de vida. O Instituto 
Nacional de Câncer José Alencar Gomes da Silva (INCA) estima que no ano de 
2016, há uma estimativa de 57.960 novos casos de câncer de mama, sendo que no 
ano de 2013 o Sistema de Informação Sobre Mortalidade notificou 14.388 mortes, 
sendo 181 homens e 14.206 mulheres (INCA, 2016). 
Contudo, diferentemente dos países desenvolvidos, no Brasil, juntamente 
com a taxa de incidência, aumenta a taxa de mortalidade. Esse padrão é associado, 
em partes, à demora no processo de diagnóstico precoce e também à má qualidade 
do tratamento oferecido pelo sistema de saúde, e a utilização dos serviços de saúde 
está ligada à oferta e à conduta da população frente à morbidade e aos serviços, 
uma vez que muitas pessoas não procuram o serviço médico por dificuldade de 
locomoção ou dificuldade de arcar com os gastos médicos, ou, até mesmo, por falta 
de instrução (TRAVASSOS; MARTINS, 2004; ZAPPONI; MELO, 2010). 
 Nos Estados Unidos, desde 1990 houve uma queda de 30% na mortalidade 
pelo câncer de mama, essa queda é atribuída ao início dos programas de 
rastreamento precoce nas mamografias. Já na Europa, essa queda foi de 36% com 
exames de pré-rastreamento (Suécia) e de 10% somente com os exames de 
rastreamento (Noruega). No Brasil não é implementada uma política de 
rastreamento populacional dessa patologia. Com isso, ações de investimento e 
incentivo na padronização do rastreamento do câncer de mama e na 
conscientização da população da sua importância, devem ser estimuladas 
(JONSSON et al., 2007; KALAGER, et al., 2010; LEE et al., 2010; URBAN, 2012). 
 A quimioterapia é o tratamento utilizado no combate ao câncer, este processo 
conta com a introdução de compostos químicos (denominados quimioterápicos) na 
corrente sanguínea. A medicação prescrita pode ser administrada por via oral, 
intravenosa, intramuscular, subcutânea, intratecal ou tópica, e tem como função a 
interrupção da divisão celular, matando assim células neoplásicas e impedindo que 
essas sofram metástase pelo organismo (CCC, 2016). 
Na grande maioria dos casos, a quimioterapia é mais efetiva quando são 
utilizadas combinações de medicamentos, e essa terapia tem quatro princípios 
básicos, são estes: minimizar ao máximo a toxicidade relacionada das doses de 
cada droga prescrita, permitir que os tecidos normais se recuperem antes de cada 
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readministração, evitar a toxicidade da interação medicamentosa escolhendo 
diferentes vias de ação da droga ou agentes com diferentes efeitos colaterais, e 
evitar interação tóxica entre a quimioterapia e a radioterapia utilizando-as 
sequencialmente ao invés de concomitantemente (CLOSE; D’ANGIO, 1995; 
ROCHA, 2010). 
Recentemente, pesquisadores do Laboratório de Oncologia Molecular da 
Faculdade de Ciências Médicas (FCM) da Unicamp testaram com sucesso uma 
interação medicamentosa que age em uma via bioquímica diferenciada para o 
tratamento do câncer, especialmente o de pulmão e o de mama. Esse estudo tem 
como visão a associação do paclitaxel (quimioterápico da família dos taxanos já 
utilizado no tratamento do câncer de mama de pulmão) e a metformina (principal 
medicamento de pacientes acometidos com diabetes do tipo 2), que 
comprovadamente conseguiram inibir o crescimento tumoral por meio de uma via de 
sinalização comum. Esta combinação pode ser considerada um avanço na terapia-
alvo de pacientes com câncer, pois é uma via de tratamento alternativa e pode ser 
ainda mais eficiente do que o tratamento com o paclitaxel isoladamente (MONTALTI, 
2011). 
Com isso, o objetivo deste trabalho é apresentar uma proposta em estudo para 
tratamento quimioterápico alternativo para pacientes portadores de câncer de mama, 
visando a interrupção da proliferação celular, de uma forma distinta de outros 
quimioterápicos já conhecidos. 
 
2. Metodologia 
O trabalho foi realizado por meio de uma revisão narrativa sob ponto de vista 
teórico ou conceitual. Para levantamento das informações foram consultadas as 
bases de dados Google Acadêmico Scielo, PubMed, ESMO, EBSCO, e foram 
utilizadas as palavras chave “câncer”, “mama”, “epidemiologia”, “paclitaxel”, 
“metformina”, “obesidade”, “diabetes”, “insulina”, “estresse genotóxico”, “ATP”, “MCF-
7”, “A549”, “AMPK/mTOR”, “IRS/PI3K/Akt/mTOR”, “oncologia”, “p53”, “AMPK”, 
“PI3K”, “IRS”, “Akt”, “mTOR” e “quimioterapia”, buscando artigos publicados nos 
últimos 5 a 10 anos, bem como trabalhos importantes sobre o tema publicados 
anteriormente, nos idiomas português e inglês. 
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Além disso, também foram consultados documentos disponibilizados pelo 
Centro de Controle de Doenças dos Estados Unidos e Organização Mundial da 
Saúde com a finalidade de traçar o perfil epidemiológico do câncer no mundo. 
 
3. Desenvolvimento 
3.1 O câncer e sua epidemiologia 
Os cânceres podem originar-se devido à diferentes fatores de risco, sendo 
assim uma doença de múltiplas etiologias, como os fatores ambientais, culturais, 
socioeconômicos, estilos de vida, destacando principalmente: hábitos alimentares e 
de fumo, fatores genéticos e o envelhecimento (BRAY et al., 2012; JEMAL et al., 
2010; PETO, 2001). As neoplasias têm crescido em todo o mundo e ocupam a 
segunda causa de morte na maioria dos países. Em países desenvolvidos projeta-se 
que em breve os cânceres ultrapassarão as doenças cardiovasculares (HOYERT; 
XU, 2012; WHO, 2011). 
O câncer tem uma alta morbidade e mortalidade mundial, estando entre as 5 
maiores causas de mortes na população mundial. De acordo com o National Vital 
Statistics Report de 2012, neoplasias malignas foram a terceira maior causa de 
morte nos Estados Unidos no ano de 2012, totalizando 582.623 casos e 22,9% das 
mortes no ano. Em escala global, comprovado no World Cancer Report de 2014, no 
ano de 2012 foram reportados 14 milhões de casos novos de câncer e 8 milhões de 
mortes associadas a ele, tendo uma incidência de 182 casos a cada 100.000 
habitantes e uma mortalidade de 102 a cada 100.000 habitantes (correspondendo à 
idade padrão da doença). 
Ao longo dos anos, os números de casos de câncer sofreram um grande 
aumento, pois os métodos de diagnóstico tornaram-se mais sensíveis e nova 
tecnologias foram implementadas, assim confirmando mais facilmente novos 
diagnósticos. Porém, apesar dos tratamentos anticâncer também terem um grande 
avanço, novas terapias continuam sendo estudadas com o intuito de oferecer no 
mercado quimioterápicos com menos efeitos colaterais, mais eficientes, e que 
possam oferecer uma menor chance de quimiorresistência (AACR, 2014; ROCHA, 
2010). 
Em mulheres, o câncer mais recorrente é o de mama (25,2% dos casos), 
correspondendo a uma incidência de 43,3 casos a cada 100.000 habitantes (dados 
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de 2012). A prevalência estimada deste mesmo ano foi de 8,5 milhões de pessoas 
acima de 15 anos diagnosticadas no ano anterior, 22 milhões nos 3 anos anteriores 
e de 32,6 milhões nos 5 anos anteriores. A mortalidade foi calculada em 12,9% dos 
casos diagnosticados, considerada a mais alta de todos os cânceres diagnosticados 
em mulheres, apesar da fatalidade relativamente baixa. Com 6,3 milhões de 
sobreviventes diagnosticados de 2007-2012, o câncer de mama é o mais prevalente, 
mesmo combinando os resultados dos dois sexos (IARC, 2014). 
Levando em consideração o aumento da população geral do país em 10% e o 
aumento de indivíduos acima de 65 anos de 13% a 16%, de 2010 a 2020, somente 
nos Estados Unidos, estima-se um aumento importante nos casos de câncer em 
geral (mais de 20%, correspondendo a mais de 1,9 milhões de casos diagnosticados 
a cada ano) e o aumento do câncer de mama feminino (17,8%), juntamente com o 
câncer de próstata masculino (30,9%), sendo estes os mais ocorrentes (WEIR, 
2015).  
Em âmbito mundial, estima-se que em 2020, o número de casos novos seja 
de aproximadamente 15 milhões, de acordo com o estudo de Ferlay e colaboradores 
em 2010 (FERLAY, 2010). Já no Brasil, o reflexo é o mesmo observado no mundo, a 
maior incidência de câncer em mulheres é o de mama (ROCHA, 2010). 
O número de sobreviventes com câncer também tende a aumentar devido à 
evolução do tratamento e à maior sobrevida dos acometidos (WEIR, 2015). Contudo, 
com as estimativas elaboradas por estudiosos demonstrando sempre o aumento da 
incidência da patologia, a busca urgente por terapias que controlem a doença é cada 
vez mais evidente no âmbito científico há mais de um século, visando uma 
diminuição da incidência e da mortalidade do câncer (ROCHA, 2010). 
 
3.2 A história da quimioterapia 
Embora as neoplasias sejam conhecidas há séculos, a biologia do câncer só 
foi melhor esclarecida após a evolução da biologia molecular no século XX 
(CHABNER; ROBERTS, 2005). 
A era moderna da quimioterapia foi marcada pela descoberta do gás 
mostarda, muito utilizado na Primeira Guerra Mundial. Ao perceberem que soldados 
mortos nessa época após entrarem em contato com o gás sofreram uma grande 
hipoplasia medular e mielossupressão, Louis Goodman e Alfred Gilman, em 1942, 
 
 
8 
 
trataram um paciente portador de linfoma não-Hodgkin com dosagens sistêmicas do 
gás mostarda (GILMAN, 1963). Essa experiência resultou em regressão tumoral, 
apesar de em poucas semanas a doença retomar sua malignidade (CHABNER; 
ROBERTS, 2005). 
A partir do estudo do gás mostarda, agentes e substâncias anti-neoplásicas 
foram descobertos e estudados, contribuindo para a evolução do tratamento 
quimioterápico, sempre visando a diminuição da resistência quimioterápica, a maior 
eficácia da droga estudada e menores efeitos colaterais do paciente em tratamento 
(ROCHA, 2010). 
 
3.3 Avanços tecnológicos e o início do tratamento combinado 
Um marco muito importante na história da quimioterapia ocorreu em 1965, com o 
estudo de Frei e Karon, que propunha a associação de um anti-leucêmico e um 
antidiabético no tratamento de pacientes com leucemia. Nesse estudo, essa 
associação mostrou-se mais efetiva na prevenção da resistência das células 
tumorais às drogas (FREI; KARON, 1965). Esse estudo teve como base uma outra 
pesquisa realizada por Frank Schabel e Howard Skipper em 1960, que apontou que 
o tratamento quimioterápico além de ser mais efetivo quando administrado em uma 
combinação de drogas do que isoladamente, as células deveriam ser expostas a tais 
drogas durante um período específico da mitose para que seu princípio surtisse 
efeito (SKIPPER, 1984). 
No final da década 1980, com o conhecimento da genética, da biologia 
molecular das células tumorais e um maior conhecimento das vias de sinalização 
celular proporcionaram mais um avanço na produção de quimioterápicos, que agora 
focavam na terapia-alvo (fatores de crescimento, proteínas do ciclo celular, 
reguladores da apoptose) e uma melhor absorção corporal, que não eram 
características de drogas da década anterior (HANAHAN, 2000). 
Contudo, as células tumorais têm uma necessidade exacerbada de 
sobrevivência, de forma que qualquer alteração genética que favoreça a sua 
sobrevida em condições adversas será selecionada (MCCORMICK, 2004). Por este 
fato, as neoplasias estão sujeitas à quimiorresistência, e por este motivo novos 
tratamentos estão sempre em estudo (ROCHA, 2010). 
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E com este propósito, o biólogo Guilherme Zweig Rocha e seu orientador, Dr. 
José Barreto Campello Carvalheira propuseram uma nova associação de 
quimioterápicos no combate ao adenocarcinoma de mama e carcinoma de pulmão 
na mesma linha de pensamento de Frei e Karon, utilizando um anti-neoplásico já 
conhecido e utilizado (paclitaxel) e um antidiabético para pacientes portadores de 
diabetes mellitus do tipo 2 (metformina). 
 
 
 
3.4 O surgimento da pesquisa Paclitaxel + Metformina 
Os pesquisadores perceberam um fator de risco em comum entre as duas 
doenças: a obesidade. O INCA classifica a obesidade como o terceiro maior fator de 
risco evitável no câncer, e segundo a União Internacional de Controle de Câncer, 
este fator e o sedentarismo correspondem a 30% dos casos da doença. Já no 
Diabetes, a obesidade é um fator de risco que aumenta em 3x a chance de 
desenvolver a patologia. O Dr, José Barreto Campello Carvalheira afirmou em uma 
entrevista para o jornal da UNICAMP: “Na busca de um mecanismo comum para a 
origem da obesidade e do câncer e com o conhecimento prévio de que a 
metformina, ao entrar na célula, levava à ativação de uma proteína-chave que regula 
a proliferação celular, procuramos (Guilherme Zweig Rocha e Dr.) por 
quimioterápicos cujo efeito atuasse nesta mesma proteína. E achamos um que fazia 
isto. A ideia foi associar as drogas e o resultado que encontramos foi surpreendente” 
(MONTALTI, 2011). 
A pesquisa do biólogo busca a interrupção da proliferação celular por meio da 
hiperstimulação de uma proteína denominada AMPK (proteína quinase dependente 
de AMP, importante para o metabolismo da glicose) que, por sua vez, inibe a 
expressão da mTOR (Mammalian Target of Rapamycin, proteína que age na 
proliferação de células cancerígenas), estando estas duas presentes em vias de 
sinalização bioquímica do paclitaxel e da metformina (SUGIMOTO, 2009).  
 
3.5 As vias de sinalização intracelular 
O constante crescimento do conhecimento das vias específicas de sinalização 
do corpo humano traz como consequência a esperança de que o bloqueio de certas 
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moléculas aumente a sensibilidade das células patológicas a diversos 
quimioterápicos (principalmente os de abordagem combinatória) e afaste a 
possibilidade de quimiorresistência (MCCORMICK, 2004). 
Apesar do grande progresso da ciência nos últimos anos, ainda não é 
possível a total compreensão de todas as vias de sinalização celular. Com o 
sequenciamento do genoma humano, permitiu-se identificar diversos membros 
dessas vias, mas somente 11,2% dos genes que pesquisadores podem predizer a 
função tem relação com a transmissão de sinal (VENTER; ADAMS et al., 2001). É 
possível perceber o quanto este número é subestimado uma vez que 41,7% dos 
genes do genoma humano ainda não tem a sua função predita, além da 
consideração de que um gene está encarregado de múltiplas funções (VENTER, 
2000). 
Nos últimos cinco anos, foi descoberto que várias vias de sinalização com 
múltiplas ações interagem em diversos níveis, esse fenômeno é denominado cross-
talk. Deste modo, para se compreender uma única via de sinalização, é preciso 
entender de forma geral a grande rede de interação entre elas (ARKIN, 2001; 
LEVCHENKO, 2001). Consequentemente, foi descoberto também que ao inibir ou 
hiperestimular uma via específica, uma via compensatória entrará em ação, uma vez 
que diferentes vias podem controlar a mesma função celular e uma única via pode 
regular diversa funções celulares (ROCHA, 2010). 
Para a melhor compreensão do estudo de foco deste trabalho, primeiramente 
deve-se elucidar o funcionamento de uma via de sinalização muito estudada, que 
tem relação com o bloqueio do crescimento e indução da apoptose de células 
tumorais, esta é a via IRS/PIP3K/Akt/mTOR e a AMPK. Em seguida serão descritas 
as vias de funcionamento do paclitaxel e da metformina separadamente, para que 
depois sejam associadas a uma só via de sinalização em comum. 
 
3.6 A via IRS/PIP3K/Akt/mTOR 
 
Antes do estudo de qualquer via de sinalização celular, é necessário entender 
a função de cada constituinte da cadeia, para a melhor compreensão do painel geral 
e função da via em questão. 
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As proteínas IRS são substratos de receptores de insulina que, ao serem 
ativadas, fosforila vários substratos protéicos em tirosina, sendo um destes 
substratos a PIP3K (fosfatidilinositol 3-quinase), que está relacionada com a 
regulação da mitogênese, diferenciação celular e transporte de glicose (estimulado 
pela insulina). Por este motivo, a ativação constante da proteína IRS está 
relacionada com o aparecimento de tumores humanos (CARVALHEIRA; ZECCHIN; 
SAAD, 2002; CHANG, et al., 2002; NEID, et al., 2004; SAAD, et al., 1992; SAAD, et 
al., 1993; SHEPHERD, et al., 1995). 
A PIP3K produz PIP3 (fosfatidilinositol 3,4,5 trifosfato), que recruta as serinas 
treoninas quinase PDK1 (fosfatidilinositol dependente de quinase) e Akt (proteína 
quinase B) para a membrana celular, onde a Akt sofre fosforilação por meio da 
PDK1. Essa ativação tem como função a prevenção da apoptose, ou seja, a vida 
prolongada das células, e a Akt é a principal proteína-alvo da PIP3 para essa função 
(LAWLOR; ALESSI, 2001; CARVALHEIRA; RIBEIRO, et al., 2003). 
Por a Akt ser uma proteína quinase, sua tendência natural é adicionar um 
grupamento fosfato em substratos. Desta forma, Bad (promotor de morte celular 
associado ao Bcl-2) e Caspase 9 (relacionada à morte mitocondrial), que levam à 
morte celular, foram os primeiros genes descritos a serem inativados por essa 
proteína. Com base nesses dados, bloqueando a Akt, era esperado que ocorresse 
um estímulo da apoptose celular em várias outras vias de sinalização relacionadas a 
essa proteína, como demonstrado na figura abaixo (figura 1). Porém ainda não se 
sabe se algum desses substratos influenciados pela Akt seriam responsáveis pelo 
aumento da sobrevida nas  
células cancerosas (ROCHA, 2010). 
 
Figura 1: A complexidade de uma das vias consequentes da ação da Akt 
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Fonte: Adaptado de ROCHA (2010) 
 
Mais recentemente, os estudos tiveram foco em um ramo diferenciado da via 
IRS/PIP3K/Akt, no qual está em destaque a proteína mTOR (Mammalian Target of 
Rapamycin) (MANNING; CANTLEY, 2003). A mTOR é fosforilada pela Rheb 
(reguladora de crescimento e ciclo celular), e ao ser ativada, inibe a proteína 4E-BP1 
que, por sua vez, libera o fator traducional eIF4E, que inibe a apoptose celular 
(SARBASSOV; GUERTIN, et al., 2005; TEE; BLENIS, 2005). 
Com isso a sinalização da Akt através da mTOR é um importante mecanismo 
de resistência de células tumorais aos quimioterápicos convencionais (WENDEL; DE 
STANCHINA, et al., 2004). 
 
3.7 A via da AMPK 
Apesar dessa via esclarecida ter como principal alvo a inibição da apoptose 
celular, existem mecanismos que podem contribuir para a contra-regulação desta, 
principalmente pelas proteínas mTOR e AMPK (proteína quinase ativada por AMP) 
(LEE et al., 2003; BARREIRO et al., 2004; PRADA et al., 2005). 
A AMPK é ativada quando o sistema sofre estresses que levam à baixas 
concentrações de ATP (adenosina trifosfato) intracelular, como por exemplo 
estresse oxidativo, falta de nutrientes e hipóxia, além também de consumo de 
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drogas que esgotam o ATP (WINDER; HARDIE, 1996; TOWLER; HARDIE, 2007). 
Com isso, a ativação desta proteína causará uma diminuição da atividade de vias 
metabólicas e uma ativação de vias catabólicas para síntese de ATP (HARDIE, 
2004). 
Uma via biossintética inibida pela AMPK é a tradução, que é dependente de 
ATP. Esse processo se deve pela inibição da mTOR, que é responsável pelo 
crescimento celular, sendo este um primeiro nexo com a via principal descrita 
anteriormente (CARREIRA, 2004). 
A via de sinalização da insulina e da AMPK são antagonistas, uma vez que a 
insulina é ativada pela disponibilidade de nutrientes e a via da AMPK ativada quando 
as células sofrem estresse genotóxico gerado pela baixa concentração de ATP 
(TOWLER; HARDIE, 2007). As vias ativadas pela insulina são os alvos de bloqueio 
da via da AMPK. Esse processo ocorre por meio de um gene em comum, o TSC1-2 
(regulação de crescimento celular) (ROCHA, 2010). 
síntese de proteínas gerada pela insulina é mediada pela mTOR, por meio da 
fosforilação do gene em questão. Contudo, contrariamente à insulina, a ativação da 
AMPK fosforila esse mesmo gene em um sítio diferente da via Akt e inibe a mTOR, 
como exemplificado na figura 2 (INOKI et al., 2002; INOKI et al., 2003). 
 
 
 
 
 
 
Figura 2: Esquema da via de sinalização antagonista da Insulina e da AMPK. 
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 Fonte: Adaptado de ROCHA (2010). 
 
3.8 Associação com o Paclitaxel 
O paclitaxel (PTX) (Taxol®) e o docetaxel (DTX) (Taxotere®) são os dois 
taxanos disponíveis no mercado e suas origens são de plantas de mesmo gênero, 
porém de espécies diferentes, sendo o PTX do tronco da árvore Taxus brevifolia e o 
DTX da folha da árvore Taxus baccata. Seus mecanismos de ação são similares, 
mas suas indicações e efeitos colaterais são distintos. Os dois agem interrompendo 
o ciclo celular na fase anterior à mitose por meio da estabilização dos microtúbulos 
da mitose impedindo que estes se desagreguem, assim levando à morte celular 
(MARTY et al., 1994). 
Esse medicamento induz uma mudança conformacional da tubulina, 
bloqueando a sua renovação, permanecendo estável e dificultando sua dissociação 
do agente. Essa estabilidade inibe a reorganização dos microtúbulos, interrompendo 
assim o processo de mitose na fase G2/M (fase mais sensível à radiação), atrasando 
a mitose no limite da metáfase/anáfase, causando a indução da apoptose. Esse 
processo do PTX tem como foco principal induzir a ação do supressor tumoral p53, 
além dele próprio mediar proliferação, apoptose e inflamação (BHALLA et al., 1993; 
JORDAN; WENDELL et al., 1996; STROBEL et al., 1996; HOFF et al., 1998; MOOS; 
FITZPATRICK, 1998; PORUCHYNSKY; WANG et al., 1998; ROCHA, 2010; 
SCATENA; STEWART et al., 1998; TORRES; HORWITZ, 1998; DUMONTET; SIKIC, 
1999; WANG et al., 1999; ZHANG; YANG et al. 1999; FERLINI; RASPAGLIO et al. 
2003). 
A ativação do gene p53 tem como objetivo principal na interrupção do ciclo 
celular, a geração de um estresse genotóxico na célula (YAMAIZUMI; SUGANO, 
1994) causado pelo aumento da expressão das sestrinas. 
As sestrinas são ativadas no organismo quando ocorre algum estresse 
celular, uma vez que estas tem papel importante na função anti-oxidadante e na 
ação contra degenereção celular (ROLO, 2015). O estresse genotóxico é conhecido 
como uma das causas da diminuição de disponibilidade de ATP, sendo essa um dos 
meios de ativação da AMPK, que agirá fosforilando a TSC2 (ROCHA, 2010), 
seguindo o percurso de sinalização da figura 2, também exemplificado na figura 3. 
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Figura 3: Esquema da via de sinalização do Paclitaxel 
 
Fonte: Adaptado de ROCHA (2010) 
 
3.9 Associação com a Metformina 
 A metformina (MET) é um medicamento oral antidiabético para pacientes com 
diabetes do tipo 2 derivado da guanidina, de origem da Galega officinalis (erva 
medicinal conhecida também como Lilac) (MONTALTI, 2011). Ela é um agente 
hipoglicêmiante, e age por diversas vias extra-hepáticas, visando a sensibilização do 
organismo à ação da insulina endógena e o controle da resistência à insulina por 
meio de mecanismos dependentes e independentes desta. Contudo, o mecanismo 
de ação da metformina ainda não é completamente compreendido, mas sabe-se que 
sua função é inibir a produção de glicose pelo fígado (ZHOU et al., 2001; SEUFERT 
et al., 2004; SHAW et al., 2005). 
Com a diminuição dos níveis de glicose, diminui-se a ATP e a produção de 
insulina (em uma pessoa não-diabética) é inibida, e com a baixa de ATP, a AMPK é 
ativada, seguindo a via de sinalização apresentada na figura 4 (elaboração da figura 
2) (ROCHA, 2010). 
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Figura 4: Esquema da associação da Metformina com a AMPK 
 
Fonte: Adaptado de ROCHA (2010) 
 
 
Desta forma, a via de ação do PTX e da metformina pode ser resumida na 
figura 5.  
 
3.10 Paclitaxel + Metformina 
Para examinar os efeitos do PTX e da Metformina no processo de 
crescimento celular, o pesquisador Guilherme Zweig Rocha fez testes em 
camundongos imunocomprometidos inoculando células das linhagens celulares 
MCF-7 (câncer de mama) e A549 (câncer de pulmão) e avaliaram a funcionalidade 
dos medicamentos estudados, sendo eles administrados separadamente e em 
conjunto. Ambos os medicamentos inibiram a viabilidade do processo de 
crescimento celular, e em conjunto desencadearam de forma ainda mais acentuada 
o tratamento das células cancerosas em questão, sendo mais efetivo do que a 
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administração isolada de cada um, como demonstrado na figura 6. Em células de 
linhagem MCF-7 tratadas com metformina, a redução da viabilidade celular foi de 
23% e com o paclitaxel essa redução foi de 37%. Porém, com o tratamento conjunto, 
essa redução foi de 44%. Em células de linhagem A549, essa redução foi de 40%, 
35% e 50%, respectivamente (ROCHA,2010). 
 
Figura 5: Esquema da associação do PXT e da Metformina 
Fonte: Adaptado de ROCHA (2010)  
 
A figura 7 demonstra a evolução dos tumores de linhagem A549 em 
tratamento isolado e em conjunto, levando em consideração o tamanho do tumor em 
mm3 em relação aos dias de tratamento. Foram testados tumores com tamanho 
inicial de aproximadamente 50 mm3. Como apresentado, camundongos 
pertencentes ao grupo controle tiveram uma evolução rápida e progressiva do tumor 
(chegando a 363 mm3), enquanto camundongos tratados com cada medicamento 
isoladamente já demonstraram uma considerável diminuição desse crescimento 
(139 mm3 com PTX e 189 mm3 com MET). Já células tratadas com os dois 
medicamentos em conjunto mostraram uma maior efetividade da associação 
medicamentosa na redução do crescimento tumoral em células A549 (com medida 
final de 64 mm3, muito próxima da inicial do experimento). 
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Figura 6: Gráfico da evolução de células MCF-7 e A549 em camundongos tratados 
 
 
 
 
Fonte: Adaptado de ROCHA (2010) 
 
 
Figura 7: Gráfico da evolução do tamanho dos tumores de linhagem A549 em 
tratamento 
 
Fonte: Adaptado de ROCHA (2010) 
 
 
 
 
 
 
Legenda:  
CNTRL = Controle 
MET = Metformina 
PTX = Paclitaxel 
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4. Considerações Finais 
 
Com a elucidação do funcionamento das vias de sinalização corporal e dos 
medicamentos em foco nesse trabalho, e com uma apresentação de resultados 
relatados em outras pesquisas, foi possível demostrar que o tratamento de células 
cancerosas de linhagem MCF-7 e A549 com paclitaxel e metformina em associação 
apresentou resultados mais favoráveis à redução da evolução tumoral em 
comparação com a administração isolada de cada um. Seus efeitos colaterais ainda 
não são completamente compreendidos, porém, visa a diminuição desses para o 
melhor tratamento do paciente. 
Esse fenômeno mostra como medicamentos diversos podem interagir de 
forma positiva no tratamento do câncer e abre portas para novas pesquisas em 
múltiplas linhagens celulares em diferentes tipos de neoplasia, uma vez que novos 
estudos devem sempre ser feitos visando o combate à quimiorresistência, além 
também de sugerir que a metformina pode ser um grande aliado no combate dessa 
patologia.  
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